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The disclosure concerns the use of com- 
pounds of formula I for treating conditions asso- 
ciated with tumour necrosis factor (TNF). 

(57) Zusammenfassung 

Es wird die Verwendung von Verbindun- 
gen der Formel (I) zur Behandlung von TNF- 
vermittelten Erkrankungen beschrieben. 
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Pharmazeutische Praparate zur TNF-Inhibition 



Die Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, die durch Aktivierung des 
Tumomekrosefactors (TNF) vermittelt werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden beispielsweise in USP-4.186.129 und WO 
8602268 beschrieben. Aus diesen Patentschriften ist bekannt, daQ die Verbindungen der 
Formel I phosphodiesterasehemmende Wirksamkeit besitzen und zentral-depressive, 
antidopaminerge, antinoziceptive und antikonvuisive Wirksamkeit aufweisen und zur 
lokalen Behandlung von Entziindungen geeignet sind. Ferner ist aus USP-4. 824.838 
bekannt, daB Verbindungen der Formel I als Antidepressiva verwendet werden konnen. 

Es wurde nun gefunden, daB die Verbindungen der Formel I die TNF Produktion 
inhibieren und daher zur Behandlung von Krankheiten, die uber die Aktivierung von TNF 
vermittelt werden, verwendet werden konnen. 

ErfindungsgemaB geeignet sind die razemischen und optisch aktiven Verbindungen der 
Formel I 



R 1 C 1.4- Alky l s 

R 2 Ci.s-Alkyl, C 3 _ 7 -CycloalkyI, Cs^-Cycloalkyl-Cj^-alkyl, C 2 .6- Alken y 1 > c 3-7' 
Alkinyl, ein Heterocyclus oder Ci^~A\kyU das mit einem oder mehreren Halogenen, 
Hydroxy, Carboxy, C^-Alkoxy, Cj^-Alkoxycarbonyl oder einer gegebenenfalls mit 
Ci.4-Alkyl stubstituierten Aminogruppe substituiert ist, 
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6^N-R 3 
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R 3 Wasserstoff, Cj.g-Alkyl, Acyl, Aryl, Aralky], Aryl substituiert mit 1 oder 2 
Methylgruppen und 

R 4 Wasserstoff oder Cj^-Alkyl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren enthalten und 
umfassen auch die razemisch diastereomeren Gemische sowie die einzelnen optischen 
Isomeren. 

Alkyl bedeutet jeweils geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl, Isobutyl, ten. -Butyl, Pentyl, 2- 
Methyl-butyl, 2,2-Dimethylpropyl und Hexyl. Alkylreste mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen sind 
a Is bevorzugt zu betrachten. 

Alkehyl bedeutet beispielsweise 1-Propenyl, 2-Propenyl oder 3-Methyl-2-propenyl und 
Alkinyl beispielsweise Propargyl. 

Unter Cycloalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl zu verstehen, insbesondere C3_5-CycloaIkyle. 

Aryl oder Aralkyl bedeuten jeweils einen aromatischen Ring oder ein aromatisches 
Ringsystern mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Phenyl, Benzyl, Phenethyl 
oder Naphthyl. Als bevorzugt ist ein Monocyclus zu betrachten. 

Unter Acyl sind aliphatische und aromatische Carbonsauren zu verstehen wie beispiels- 
weise C^.g-Alkanoyl, Benzoyl. 

Der Ausdruck "Heterocyclus" umfaBt einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
mit einem Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom wie beispielsweise 2- oder 3-Tetra- 
hydropyranyl, 2- oder 3-Tetrahydrofuranyl, 2- oder 3-Tetrahydrothienyl, Dihydropyranyl, 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl sowie N-Alkyl-Pyrrolidinyl und N-Alkyl-Piperidinyl 
worin der Alkylrest 1-4 Kohlenstoffatome enthalu vorzugsweise Tetrahydrofuranyl. 

Unter Halogen ist Chlor, Fluor, Brom und Jod zu verstehen. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R 1 Methyl und 
R 3 Wasserstoff bedeutet.Besonders geeignet sind Verbindungen, worin R 4 Wasserstoff 
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oder Methyl und Alkyl oder Cycloalkyl bedeuten, wobei insbesondere R^ in der 
Bedeutung CH3 bevorzugt ist. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I, deren Isomere und Gemische derselben 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden, die beispielsweise in dem vorne genannten 
Stand der Technik beschrieben sind. 

Unter Krankheiten, die durch TNF vermittelt werden, sind sowohl Krankheiten zu 
verstehen, die durch Produktion von TNF ausgelost werden wie auch Krankheiten, bei 
denen durch TNF andere Cytokine wie beispielsweise 11-1 oder 11-6 beeinfluBt werden. 

Unter TNF ist sowohl TNF-a als auch TNF-6 zu verstehen, die beide durch die 
Verbindungen der Formel I antagonisiert werden. Bevorzugt wird TNF-a inhibiert. 

Die Verbindungen der Formel I eignen sich daher zur Herstellung eines pharmazeutischen 
Praparates, das zur Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen in Lebewesen 
verwendet wird, die durch Stimulation von TNF ausgelost werden. Als Erkrankungen, die 
f durch excessive oder unregulierte TNF-Stimulation beeinfluBt werden sind beispielsweise- 
allergische und inflammatorische Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, pulmonare 
Erkrankungen, infektiose Erkrankungen und Knochenresorptionserkrankungen bekannt 
wie Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis, Gicht, Sepsis, 
septischer Schock, Endotoxin-Schock, Gramnegative Sepsis, Toxisches Schocksyndrom, 
ARDS (Akutes Atemnotsyndrom), Pulmonare Sarkoidose, Asthma, Silikose, 
Kachexie,Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Osteoporose, Organschadigung nach 
Reperfusion, inflammatorische Erkrankungen des ZNS wie Cerebrale Malaria, Multiple 
Sklerosis, Panencephalitis, Infektionserkrankungen wie AIDS, Rinderwahnsinn, 
inflammatorische Erkrankungen der Haut wie Urticaria, Psoriasis, Atopische Dermatitis, 
Kontaktdermatitis, Lupus Erythematosus sowie Diabetes Insipidus, Neuroprotection z.B. 
bei Morbus Parkinson, Demenz beispielsweise nach Multiinfarkten und Schlaganfall. 

Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I in den genannten Indikationen kann 
durch entsprechende iibliche pharmakologische Teste gezeigt werden. 

Die Mittel werden nach iiblichen Verfahren hergestellt, indem man den Wirkstoff mil 
geeigneten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in die Form eines pharmazeutischen 
Praparates bringt, das fur die enterale oder parenteral Applikation geeignet ist. Die so 
erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin 
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eingesetzt werden. Die Applikation kann oral Oder sublingual als Feststoff in Form von 
Kapseln oder Tabletten oder als Flussigkeit in Form von Losungen, Suspensionen, 
Elexieren, Aerosolen oder Emulsionen oder rektal in Form von Suppositorien oder in 
Form von gegebenenfalls auch subcutan . intramuskular bzw. intravenos anwendbaren 
Injektionslosungen oder topisch oder intrathekal erfolgen. Als Hilfsstoffe fiir die 
gewiinschte Arzneimitteiformulierung sind die dem Fachmann bekannten inerten 
organischen und anorganischen Tragermaterialien geeignet wie z. B. Wasser, Gelantine, 
Gummmi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche 6le, 
Polyalkylenglykole usw„ Gegebenenfalls konnen daruberhinaus Konservierungs-, 
Stabilisierungs-, Netzmittel, Emulgatoren oder Salze zur Veranderung des osmotischen 
Druckes oder Puffer enthalten sein. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees, Suppositoren, Kapseln oder in fliissiger Form z. B. als Losungen, Suspensionen 
oder Emulsionen vorliegen. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachennahe Hilfsstoffe wie Salze, Gallensauren 
oder tierische oder pflanzliche Phospholipide und deren Mischungen sowie Liposome oder 
deren Bestandteile verwendet werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie z. B. Lactose, Mais- oder 
Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in fliissiger Form erfolgen, wie z. B. 
als Saft, dem gegebenenfalls SuBstoff beigefiigt wird. 

Die Verbindungen der Formel I werden in Dosierungen angewendet, die ausreichend sind, 
die TNF-Produktion auf normale oder geringere Werte herabzusetzen. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren 
variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5 - 50 mg, vorzugsweise 0,1-5 mg, wobei die Dosis 
als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehrere Tagesdosen 
gegeben werden kann. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen kann beispielsweise an Tieren 
gezeigt werden, die an experimentelier allergischer Encephalomyelitis leiden (EAE), einer 
Erkrankung des ZNS, die durch T-Lymphocyten hervorgerufen wird. Die Erkrankung 
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kann an Nagetieren und Primaten durch Immunisierung ausgelost werden und ahnelt 
histopathologisch und symptomatisch den Krankheitszustanden beim Menschen. Der 
Krankheitsverlauf kann mit Hilfe der Kemspintomographie verfolgt werden. 

Makrophagen und Mikrogliazellen, welche Makrophagenfunktionen im Gehirn ausiiben, 
vermitteln die Freisetzung von TNF-a wahrend experimenteller allergischer 
Encephalomyelitis (EAE). Werden Makrophagen stimuliert beispielsweise durch 
Lipopolysaccharid (LPS), erfolgt eine Sekretion von TNF-a in vitro und in vivo innerhalb 
\ von Stunden. 

Eine murine Makrophagen Zell-Linie (RAW 264) wurde 30 Minuten preinkubiert in 
Gegenwart und in Abwesenheit von verschiedenen Konzentrationen von PDE-IV- 
Inhibitoren und anschliefiend mit LPS (10 ng/ml) stimuliert. 18 Stunden nach Stimulation 
wurde das Kuiturmedium entfernt und die TNF-a-Freisetzung mit einem spezifischen 
Elisa-Test gemessen. 

., Der Test ist von verschiedenen Firmen erhaltlich, unter anderem von der Firma British 
r>: Biotechnology, Genzyme, und wird durchgefiihrt, wie es vom Hersteller beschrieben wird. 

5-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyI-2-oxazolidinon inhibierte die LPS-induzierte 
TNF-a-Freisetzung durch RAW-Zellen mit IC50 = 0,50 OxM). 
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Patentanspriiche 

1.) Verwendung von optisch aktiven oder razemischen Verbindungen der Formel I 



OR 2 




O 



worin 

R 1 Cj^-Alkyl, 

R 2 Ci.6-Alkyl f C 3 _ 7 -Cycloalkyl, C 3 _7-Cycloalkyl-C 1 _ 2 -alkyl, C 2 -6-Alkenyl, C3.7- 
Alkinyl, ein Heterocyclic oder Cj.g-Alkyl, das mit einem oder mehreren Halogenen, 
Hydroxy, Carboxy, Cj^-Alkoxy, Cj_4-Alkoxycarbonyl oder einer gegebenenfalls mit 
Ci_4-Alkyl stubstituierten Aminogruppe substituiert ist, 

R 3 Wasserstoff, Cj.^-AIkyl, Acyl, Aryl, Aralkyl, Aryl substituiert mit 1 oder 2 
Methylgruppen und 

R 4 Wasserstoff oder C^.g-Alkyl bedeuten zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Krankheiten, die durch Aktivierung des Tumornekrosefaktors 
vermittelt werden. 

2. ) Verwendung von 5-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazoIidinon 

gemaB Anspruch 1. 

3. ) Verwendung von 5-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazoIidinon gemaS 

Anspruch 1. 

4. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung entzundlicher Erkrankungen des ZNS . 
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5. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von Multipler Sklerose. 

6. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von infektiosen Erkrankungen. 

7. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von Knochenresorptionserkrankungen. 

8. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung pulmonarer Erkrankungen. 

9. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Behandlung 

inflammatorischer Erkrankungen der Haut 

10. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen. 
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